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PLAN

Plusieurs pathologies hépatiques ou systémiques peuvent aboutir a une cirrhose et s‘accompagner
de symptomes cutanés.

Nous allons détailler dans ce cours les différentes manifestations cutanées en lien avec :

1. Cirrhose éthylique

- Syndromes carentiels

-~ Lipomatose de Launois Bensaude
—> Psoriasis

2. Hémochromatose
3. Maladie de Wilson

4. Hépatopathies auto immunes
—> Cholangite sclérosante primitive
—> Cholangite biliaire primitive



INTRODUCTION

Les hépatopathies chroniques peuvent entrainer une insuffisance hépatocellulaire, qui associe les signes
suivants :

» Signes géneéraux

» Encéphalopathie hépatique

» Troubles endocriniens

» Foetor hépaticus (odeur douceatre de I'haleine)

» Signes cutaneés et phanériens

Elles peuvent également entrainer des manifestations cliniques en lien avec une hypertension portale.



SIGNES CUTANES ET PHANERIENS

De multiples signes cliniques cutanés peuvent étre observés dans le cadre d’'une insuffisance
hépatocellulaire, quelle que soit sa cause :

» Angiomes stellaires et télangiectasies
» Erytheme palmaire

> |ctere cutanéomuqueux

» Hypogonadisme

» Hyperpigmentation diffuse ou localisée
» Ongles de Terry

» Hippocratisme digital



ATTEINTE CUTANEE

Angiomes stellaires et télangiectasies :

» Multiples,
» Prédominent sur le visage et |la partie
supérieure du tronc




ATTEINTE CUTANEE

Erythéeéme palmaire

» Bien limité
» Plus marqué sur I'éminence hypothénar




ATTEINTE CUTANEE

Ictére conjonctival et cutané

» Majoration de la bilirubine

Prurit
» Présence de sels biliaires dans la peau

Hvpogonadisme

» Peau fine et dépilée
» Gynécomastie
» Atrophie testiculaire
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Ictere cutanéo-muqueux



ATTEINTE CUTANEE

Ongles de Terry :

Ongles de Terry

» Leuconychie
» Absence de lunule

» Bande distale de 1 a 2mm de couleur normale

Hippocratisme diqital
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Sreenath Meegada and Rajanshu Verma - Terry's nails — clinal case
report — janvier 2020
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HYPERTENSION PORTALE

Circulation veineuse collatérale abdominale

> Anastomoses entre les systemes cave et porte
» Prédomine en région sous ombilicale

» « Tete de méduse » peri ombilicale

Ascite

Appatreil digestif — college national des enseignants
de médecine interne



CIRRHOSE ALCOOLIQUE

Syndromes carentiels
Lipomatose de Launois Bensaude
Psoriasis



INTRODUCTION

Les patients alcooliques chroniques présentent des manifestations
cutanées en lien avec leur alcoolisme dans :

» 43% des cas pour les hommes

> 33% des cas chez les femmes

Nous allons détailler quelques pathologies en lien avec 'alcoolisme, qui
présentent des manifestations cutanées.




SYNDROMES CARENTIELS

Les patients alcooliques chroniques peuvent souffrir de multiples carences nutritionnelles, souvent
associees.

Carences les plus fréquentes :

- Vitamines hydrosolubles : Vit B, vit D, vit E
- Minéraux : zinc, sélénium, magnésium, calcium, cuivre
—> Vitamines liposolubles si cholestase sévere ou insuffisance hépatocellulaire : vit A, D, E, K

Certaines carences peuvent étre découvertes par les dermatologues devant des manifestations cutanées :
» Carences en Vit A

» Carences en vit B

» Carences en vit C (scorbut)

» Carences en zinc

» Carences en acides gras essentiels



CARENCE EN VIT A

Apport : jaune d'ceuf, beurre, creme fraiche, huile de foie de morue

La carence en vitamine A entraine :

» Diminution de la vision crépusculaire (signe plus précoce et plus spécifique),
xérophtalmie, cécité

» Papules kératosiques folliculaires symeétriques des coudes et des genoux
(phrynodermie ou peau de crapeau)

» Xérose généralisée, atrophie sébacée et sudorale, hyperpigmentation

Traitement :
» Vitamine A 50 000Ul/jour




CARENCE EN VIT A

F.Galimberti, N Mesinkovska — skin finding associated with nutritionnal deficiency -
CCJUM 2016

Papules kératosiques folliculaires




CARENCES EN VITAMINES B

Vit B2 (riboflavine)
- Produits laitiers, ceufs, poisson, viande, volaille, céréales enrichies

Vit B6 (pyridoxine)

- Graines compleétes, noix, viande, ail, poisson, viande
Anémie, dépression, neuropathle perlpherlque convulsions peuvent étre assocciées

Atteintes dermatologiques similaires aspécifiques pour les carences en B2 et en B6 :
> Stomatite

> Glossite

» Chéilite

> Dermite séborrhéique

Traitement :
- Carence en B2 : supplémentation orale

- Carence en B6 : Supplémentation orale entre 25 et 600mg/jour selon la sévérité
Supplémentation |V si convulsions



CARENCE EN VIT B3 OU PP (NIACINE)

Apport : viande, ceufs, légumes, levure de biere

diarrhée
démence
dermatite
death

« La carence en vit PP entraine une pellagre (4D: DDDD) :

1) Eruption photodistribuée avec hyperpigmentation

» Aspect initial = pseudo coup de coup de soleil sur les zones photo exposées (érytheéme oedémateux a limite nette,
possible décollement bulleux)

» Stade avance : hyperpigmentation bien limitée en gants et en chaussettes, aspect en collier sur le décolleté

2) Atteinte des muqueuses

> Atteinte périnéale avec fissures et ulcérations
» Stomatite, glossite dans 30% des cas

3) Cicatrisation lente, laissant une peau fine, pigmentée et craquelée

Dans les formes graves : diarrhée, stomatite, glossite, apathie, syndrome dépressif, troubles sensoriels et démence.
Mort dans les 5 ans en I'absence de traitement.



CARENCE EN VIT B3 OU PP (NIACINE)

Diagnostic :

» Dosage du méthynicotinamide (peu de valeur)

> Test thérapeutique +++

Traitement :

» Nicobion 500mg/jour

» Associer une supplémentation par zinc et autres vit B



Sharath P Madhyastha , Ganesh V Shetty, Varsha M Shetty, Charan T Reddy - The classic pellagra dermatitis — BMJ Case report - 2020

Hyperpigmentation en gants et en chaussettes a limites nettes



Plaques hyperpigmentées hyperkératosiques en collier
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Sharath P Madhyastha , Ganesh V Shetty, Varsha M Shetty, Charan T Reddy - The classic pellagra dermatitis — BMJ Case report - 2020



CARENCE EN B8 BIOTINE

Apports : jaune d’ceuf, foie, rognons, lait, soja, avoine, champignons, graines germees, levure
de biere et gelée royale

Signes dermatologiques aspécifiques :

» Chute de cheveux, alopécie
» Ongles cassants

Signes associés : myalgies, paresthésies, modification de ’humeur, conjonctivites

Traitement :

» Biotine 15mg/jour



CARENCE EN VIT C

Apports : agrumes, piments, poivrons, choux, épinards, fraises, pommes de terre
 La carence en vitamine C entraine un scorbut.

Manifestations cutanées :

» Hyperkératose folliculaire du tronc et des membres

» Purpura pétéchial périfolliculaire puis ecchymoses spontanées
» Poils en tire bouchons

» Ulcéres cutanés superficiels et hémorragiques

» @Gingivite hypertrophique hémorragique, déchaussement dentaire
» Koilonychie, hémorragies sous unguéales en flammeéche

Manifestations extra cutanées:

Asthénie, anémie, douleurs osseuses, hémorragies spontanées (hémarthrose, hématomes
profonds, hémorragies digestives...) maodification de la vision, ostéoporose, confusion, dépression.



CARENCE EN VIT C

Diagnostic :

» Dosage de la vit C mais mauvais reflet des réserves

> Test thérapeutique +++

Traitement :

» Laroscorbine 2g/jour pendant 3jours
puis 500mg/jour pendant 7 jours
puis 100mg/jour pendant 3 mois

Amélioration de I'asthénie, des douleurs et de la confusion en 48h
Amélioration cutanée en 15jours
Guérison apres 3 mois de supplémentation



CARENCE EN VIT C

Poils en tire-bouchon et
purpura péri folliculaire
Collection Professeur Delaporte, CHRU Lille

Purpura péri folliculaire et hématomes spontanés

M.Dibaise, SM. Tarleton - Hair, Nails, and Skin:
Differentiating Cutaneous Manifestations of Micronutrient
Deficiency - Nutrition in Clinical Practice 2019



CARENCE EN ZINC

» Diarrhée
» Dermatose péri-orificielle
> Alopécie

Triade classique

1. Lésions érythémato squameuses périorificielles
» péribuccales, palpébrales, périnarinaires,
> acrales
» génitales et péri anales avec évolution érosive, extension aux faces internes des cuisses et a la
region sacro fessiere

2. Placards eczématiformes des membres d’évolution centrifuge avec aspect annulaire, serpigineux.
Possibles lésions pustuleuses, vesiculeuses ou bulleuses.

3. Atteinte muqueuse : chéilite, glossite, perleche, conjonctivite

4. Alopécie progressive diffuse



CARENCE EN ZINC

Diagnostic :
» Dosage de la zincémie : mauvaise évolution du déficit

» Traitement d’épreuve +++

Traitements :

» Gluconate de zinc 2 gélules 2x/jour a prendre a jeun
Efficacité rapide

Possible persistance d’'une hyperpigmentation post inflammatoire



Carence en zinc
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Carence en zinc



CARENCE EN ACIDES GRAS ESSENTIELS

La carence en AGE est rarement isolée, il s’agit d’'un contexte polycarentiel le plus souvent

Clinique peu spécifique, a type de dermite microbienne ou séborrhéique

> Lésions érythémato-squameuses des grands plis, du visage, du cuir chevelu
» Dermite ichtyosiforme localisée ou diffuse avec desquamation

» Atrophie cutanée, retard de cicatrisation

> Alopécie

Diagnostic :
» Dosage des AGE

Traitement:

» Supplémentation orale (Eltéans 2x/jour)
» Traitement topique a base d’huile d’'onagre et de bourrache




Aspect de DS dans une carence en AGE

‘s

Plaques érythémato squameuses dans une
carence en AGE Scrivener Y.Encycl Méd Chir— Dermatologie. 2003; 98-870-A-10, 9P



CIRRHOSE ALCOOLIQUE

Syndromes carentiels
Lipomatose de Launois Bensaude
Psoriasis



LIPOMATOSE DE LAUNOIS BENSAUDE

La lipomatose de Launois-Bensaude est une lipomatose symeétrique a prédominance
cervico-facio-tronculaire

Cette pathologie est fréquemment associée :

> a I'alcoolisme chronique (60 a 90% des cas)

» aux hépatopathies,

» aux cancers des voies aérodigestives supérieures,
» a I'hyperuricémie

» a l'intolérance au glucose.

Epidémiologie :

» Pathologie rare (1/25 000)

» Touche ’lhomme entre 35 et 50 ans

» Sex ratio : 4 a 15 hommes pour 1 femme



CLINIQUE

Les patients présentent de multiples masses lipomateuses indolores, plus dures que des lipomes
classiques.

Répartition symétrique sur la face, la nuque et le tronc.

Croissance rapide sur plusieurs années puis stabilisation.

La peau en regard est normale (rarement érythémateuse ou télangiectasique)

Ces lipomes peuvent étre profonds ou sous cutanés.
» Lipomes profonds = donnent un aspect athlétique
» Lipomes sous cutanés = donnent un aspect d’obésité

Ces lipomes n’ont pas de capsule, sont mal limités et présentent un caractere infiltrant.

Tétrade symptomatique classique de la maladie :

> Lipomes

> Symétrie

» Diffusion

» Prédominance cervicale (épargne les extrémités)



LIPOMATOSE DE LAUNOIS BENSAUDE

J.Pauchot, A. Golay, R.Gumener, D.Montandon, B.Pittet - About 10 cases of Launois-Bensaude disease — Annales de chirurgie plastique esthétique - Avril 2009

Lipomes profonds (aspect athlétique) Lipomes sous cutanés (aspect d’'obésite)



J.Pauchot, A. Golay, R.Gumener, D.Montandon, B.Pittet - About 10 cases of Launois-Bensaude disease — Annales de chirurgie plastique esthétique - Avril 2009

Atteinte cervicale = collier de Madelung



COMPLICATIONS

Douleurs si compressions nerveuses

Si lipomes profonds : risque de compression pour les localisations
médiastinales (syndrome cave, compression trachéale)

Retentissement fonctionnel important, dermatose affichante, gene a
I’habillage, diminution de 'amplitude cervicale

1 cas décrit de dégénérescence sarcomateuse

Complications de I'alcoolisme chronique (cirrhose, CHC, pancréatite...)




TRAITEMENT

Association exérése chirurgicale + liposuccion

» Traitement chirurgical des localisations les plus génantes
Chirurgie difficile du fait de I'absence de capsule, du volume, de l'infiltration des tissus voisins, de
I’hypervascularisation locale
Si exérése incompléte, récidive +++

» Liposuccion
moins de risque hémorragique, temps opératoire plus court, rancon cicatricielle moindre
mais liposuccions limitées dans cette indication car technique aveugle, risque de lésions
nerveuses ou vasculaires du fait du caractere infiltrant des lésions

Par ailleurs :
- Vétements de compression apres chirurgie ou liposuccion
« Dépistage des complications de I'alcoolisme chronique

« Sevrage alcoolique (n’entraine pas de régression des lésions mais diminue le risque de récidive)



CIRRHOSE ALCOOLIQUE

Syndromes carentiels
Lipomatose de Launois Bensaude
Psoriasis



PSORIASIS

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique a expression principalement cutanée et articulaire
» Prévalence en France : entre 1 et 4%

» Sex ratio : 1/1

» Elle implique des facteurs génétiques et environnementaux

Parmi les facteurs environnementaux, I’alcool peut jouer un réle important.

Le diagnostic de psoriasis est cliniue devant des manifestations cutanées caracteristiques :
» Plaques érythémato-squameuses hyperkératosiques

» Prédominant sur les coudes, les genoux, le cuir chevelu, la région lombosacrée, 'ombilic, le sillon
interfessier...

> Atteinte unguéale possible (dépressions cupuliformes, onycholyse, onychorrexis, trachyonychie...)

Rechercher a 'interrogatoire une atteinte articulaire associée.



PSORIASIS

Plusieurs formes cliniques sont décrites en fonction du type de lésions et de leurs localisations
cutanées :

» Psoriasis en plaques

» Psoriasis en gouttes

» Psoriasis érythrodermique
» Psoriasis pustuleux

» Psoriasis palmo-plantaire
» Psoriasis inverseé

» Psoriasis unguéal



PSORIASIS ET ALCOOL

L’alcool est un facteur environnemental important chez les patients psoriasiques

L’alcoolisme chronique :
» Facteur de risque indépendant de psoriasis
» Aggrave un psoriasis déja présent (en augmentant la synthése de TNF alpha)

» Diminue l'efficacité du traitement

La prévalence de buveurs excessifs d’alcool est plus importante chez les malades avec un
psoriasis

» Taux de mortalité lié a I'alcool doublé par rapport a la population générale

En revanche, possible amélioration clinique lors des périodes d’abstinence

» Intérét du sevrage alcoolique +++



HEMOCHROMATOSE



HEMOCHROMATOSE

L’hémochromatose primitive ou héréditaire est une maladie génétique conduisant a une
surcharge en fer avec dépo6t de cet éléement dans plusieurs organes (foie, pancréas, cceur,
glandes endocrines, articulations et peau)

Il s’agit de la maladie génétique la plus frequente dans la population blanche.
Mutation du gene HFE dans 95% des cas (mutation C282Y ou H63D)

Autres mutations plus rares : hémojuvéline, hepcidine, récepteur de la transferrine, ferroportine
» Prévalence : 3a5/1 000 personnes

» Autosomique récessive

» Pénétrance incompléte et expression variable

» Sex ratio : 3 hommes pour 1 femme

Début des symptdémes vers 40 ans chez ’'homme
Plus tardivement chez la femme (deplétion ferrique liée a la grossesse et aux menstruations)



PHYSIOPATHOLOGIE

@
@ @ Feralimentaire ®

Ferroportine

Lumiére digestive Circulation sanguine

Chez un sujet sain, le fer alimentaire est absorbé via les entérocytes du duodénum,
puis excrété dans la circulation sanguine via la ferroportine,



PHYSIOPATHOLOGIE

Si majoration du fer sérique, @ @
sécrétion hépatique d’hepcidine

‘0 NN S
@ Fer alimentaire .
erroportine Hepcidine

Lumiére digestive Circulation sanguine

En cas d’augmentation du fer sérique, sécrétion hépatique d’hepcidine qui se lie a la ferroportine et
entraine sa dégradation, ce qui empéche I'absorption intestinale de fer



PHYSIOPATHOLOGIE

Si hémochromatose :

)

oportine ‘ Hepcidine \ 4 4

@ . :
@ @ Feralimentaire

Circulation sanguine

Lumiére digestive

En cas dhémochromatose :

Diminution de la sécrétion d’hepcidine, ou altération de sa liaison a la ferroportine, ce qui entraine une
persistance de I'absorption digestive de fer malgré des taux sériques déja éleves.
—> dysfonctionnement du systeme de régulation




SIGNES CLINIQUES

Cette surcharge ferrique entraine un dép6t de fer dans différents organes, a 'origine des symptémes
cliniques :

 Asthénie
* Arthralgies, arthrites (poignée de main douloureuse), chondrocalcinose
- Diabete

« Hypogonadisme hypogonadotrope (perte de libido, impuissance, ostéoporose, ménopause précoce,
aménorrhée)

* Mélanodermie
- Cardiomyopathie (restrictive, dilatée, troubles du rythme, arrét cardiaque)

« Cytolyse hépatique, hépatomégalie, cirrhose, risque d’hépatocarcinome



MANIFESTATIONS CUTANEES

> Mélanodermie

Pigmentation verte grisatre, plus intense sur :
= |les zones photo exposees (visage, nuque, dos des mains, avant bras)

= |es cicatrices

= les organes genitaux

= |les muqueuses

Elle est liée a 2 processus :
- le depot d’hémosideérine dans la peau entraine une pigmentation
- le depot d’hémosidérine augmente la production de meélanine par I'épiderme

» Koilonichie
> Alopécie
» Prurit

» Aspect ichtyosiforme




DIAGNOSTIC

Devant une suspicion
d’hémochromatose, dosage :

- CST
- Ferritinémie

Dans ’hémochromatose, le CST
augmente en 1¢f

La ferritine s’éleve dans un
deuxiéme temps.

Si CST >45% et ferritine élevée:
—>recherche génétique

Si non concluante :

—>IRM hépatique et mesure de la
concentration hépatique en fer
(CIHF)

Hyperferritinémie et
Coefficient de saturation de la transferrine augmenté

v

Test génétique C282Y

/X

Homozygotie C282Y

v

Hémochromatose C282Y

Test génétique négatif (-/-) ou
Hétérozygotie C282Y (+/-) ou
Hétérozygotie composite (C282Y/H63D)

CIHF par IRM

CIHF < 100 pmol/g

v

CIHF > 120 pmol/g

v

Maladie hépatique évoluée
Maladie hématologique (dysmyélopoiese,
transfusions multiples...)

Hémochromatose génétique autre
Maladie hé matologique
(maladie hépatique évoluée)

P. Sogni — Prise en charge de I'hyperferritinémie — POST’U 2017




BILAN INITIAL

Les patients atteints d’hémochromatose sont classés en 5 stades (stade 0 a 4) en fonction du taux de
ferritine, du coefficient de saturation de la transferrine et des symptéomes cliniques.

Ces stades conditionnent le bilan initial et le rythme du suivi.

Pas de symptébme Pas de symptébme
CST < 45% CST > 45%
Ferritine normale Ferritine normale

Stade Stade 0 Stade 1

Examens complémentaires Aucun

Traitement Pas de traitement

Suivi Tous les 3 ans : Tous les ans :
Interrogatoire Interrogatoire
Examen clinique Examen clinique

Ferritinémie et CST Ferritinémie et CST



BILAN INITIAL

Pas de symptébme Phase d’expression clinique
CST > 45% CST > 45%
hyperferritinéemie hyperferritinémie
Stade 2 Stades 3 et 4

Bilan initial : Rechercher une atteinte :

- Pancréatique (glycémie a jeun)

- Heépatique (BH, échographie, fibroscanner, +/- biopsie hépatique)
- Cardiaque (ETT si stades 3 ou 4)

- Gonadique (testostérone si homme)

- Osseuse (ostéodensitomeétrie) si FDR d'ostéoporose

Orienter vers un spécialiste si atteinte d’organe
ou si ferritine > 1000ug/L (risque de cirrhose +++)

Stade 4 = manifestations cliniques pouvant compromettre le pronostic vital
» Cirrhose

» Carcinome hépatocellulaire

» Diabéte insulinorequérant

» Insuffisance cardiaque



TRAITEMENTS

A débuter a partir du stade 2 :
> CST > 45%
+ 5 hyperferritinémie (> 300ng/mL chez un homme / > 200ng/mL chez une femme)

Saignées :

1) Phase d’attaque
Saignées 500ml/semaine
Obijectif : ferritine entre 50 et 100ng/mL
Arrét si Hb < 11g/dL

2) Phase d’entretien
Environ 3 a 4 saignées par an
Obijectif : ferritine aux alentours de 50ng/mL
Arret si Hb < 11g/dL

Traitement des atteintes d’organes par les spécialistes (insuffisance cardiaque, cirrhose, diabéete, CHC...)
Sevrage alcoolique (majoration du risque de cirrhose)
Eviter la supplémentation en vit C qui augmente I'absorption de fer



TRAITEMENTS

- Agents chélateurs du fer en 2éme intention
» Si saignées mal tolérées ou contre indiquées
» Deferoxamine, deferiprone, et deferasirox

» Effets indésirables hépatiques, rénaux, ophtalmologiques, hématologiques ou ORL

- Erythrocytaphérese :

» Filtre le sang du malade: extraction des GR et restitution des autres composats (plasma, plaquettes, protéines...)
» Moins de séances que les saignees

» CoUlt important, efficacité similaire

» Peu utilisé en pratique

Transplantation hépatique : envisagée si cirrhose hépatique

IPP _: semblent diminuer I'absorption du fer et diminuer le nombre de saignées
Mais leur usage n’est pas recommandé de maniéere systématique



EVOLUTION

Certains symptémes s’améliorent avec les saignées :
» Asthénie

» Anomalies biologiques hépatiques, fibrose hépatique
» Dysfonction cardiaque

D’autres manifestations ne s’améliorent pas avec le traitement :
» Diabéte

» Hypogonadisme

» Arthropathie

» Cirrhose

- Importance de dépister les malades et de les traiter précocement

Peau : 'hyperpigmentation cutanée régresse lentement aprés traitement



MALADIE DE WILSON



INTRODUCTION

La maladie de Wilson est aussi appelée degénérescence hépato lenticulaire.

Il s’agit d’'une toxicose cuprique caracterisee par une accumulation tissulaire de cuivre libre.

C’est une affection génétique :

» Maladie monogénique avec mutation du gene ATP7B qui assure le transport du cuivre dans les
hépatocytes (plus de 500 mutations décrites)

» Autosomique récessive

> Pénétrance tres forte

Incidence en France = 1,5/100 000 personnes



PHYSIOPATHOLOGIE

En cas de maladie de Wilson :

» Geéne ATPB7 non fonctionnel, diminution de I’excrétion biliaire du cuivre
» Accumulation dans les hépatocytes

» Saturation des systemes de stockages, Iésions cellulaires des hépatocytes
» Cuivre relargué dans la circulation générale

» Accumulation dans le SNC



CLINIQUE

La maladie se révele en moyenne entre 5 et 35 ans

Elle se présente par des :

» Manifestations hépatiques (45% des cas) : autour de 10/20 ans

» Manifestations neurologiques (30% des cas)

» Manifestations psychiatriques (15% des cas) : autour de 20/30ans

Chez la femme le premier symptdme est souvent une aménorrhée ou des fausses couches a
répétition



CLINIQUE

1) Manifestations hépatiques :

» Hépatopathie asymptomatique (découverte sur un bilan biologique)
» Hépatite aigue, chronique

» Cirrhose

» Hépatite fulminante

2) Manifestations neurologiques :

Apparition des symptémes sur quelques semaines a quelques mois :
» Anomalie de la mimique

» Modification de I'écriture

» Dysarthrie avec hypersalivation

» Troubles de la marche, tremblement

» Maladresse inhabituelle

Au cours de I'évolution :

» Dystonie généralisée ou focale

» Mouvements choréiques

> Ataxie cérébelleuse

» Syndrome parkinsonien bilatéral et symétrique avec hypertonie axiale



CLINIQUE

3) Manifestations psychiatrigues :

» Syndrome frontal avec troubles de I'attention
» Syndrome deépressif
» Conduite addictive

» Psychose avec hallucination

4) Manifestations ophtalmologiques

> Anneau peéri cornéen de Kayser Fleischer
présent dans 95% des formes neurologiques
52% des formes hépatiques

-

Anneau péri cornéen de Kayser Fleischer

M.Dibaise, SM. Tarleton - Hair, Nails, and Skin:
Differentiating Cutaneous Manifestations of Micronutrient
Deficiency - Nutrition in Clinical Practice 2019



CLINIQUE

5) Manifestations gynécologiques :

» Aménorrhée
» Fausses couches spontanées

6) Manifestations hématologiques :

» Anémie
» Thrombopénie

7) Manifestations ostéoarticulaires :

» Douleurs ostéo articulaires
» Ostéomalacie, ostéoporose

8) Manifestations cardiaques :
» Cardiomyopathie

» Troubles du rythme

» Dysautonomie




CLINIQUE

9) Manifestations cutanées

Tardives, peu observées

» Hyperpigmentation
brunatre de la face
antérieure des jambes
Liée a un dépbt de mélanine
le long de la JDE

» Coloration bleutée des

lunules par dépdét de cuivre
sur les ongles

M.Kamate, G.Parameshwar Prashanth, S Gandhi - A Boy with Sapphire Thumbnails: Lunulae
Ceruleae — Indian journal of pediatrics — Juillet 2014



DIAGNOSTIC

- Bilan cuprique :

» Diminution de la céruloplasminémie (< 0,2g/L)
une céruloplaminémie normale n'élimine pas le diagnostic (d’autres pathologies entrainent une baisse)
» Augmentation de la cuprurie des 24h

» Rapport cuivre échangeable/cuivre sérique total > 18,5% (sensibilité et spécificité proche de 100%)
» Cuivre échangeable sérique > 2umol/L

Aucun de ces examens n’est pathognomonique.

Bilan hépatique (un BH normal n’élimine pas une atteinte hépatique)

NFS plaquettes, TP, haptoglobine, LDH, réticulocytes, facteur V

Biopsie hépatique pour dosage du cuivre intrahépatocytaire si bilan cuprique normal

Analyse moléculaire avec séquencgage génétique et recherche de mutations du gene ATP7B



EXAMENS PARACLINIQUES

» Consultation ophtalmologique

- Recherche de I'anneau de Kayser Fleischer (visible a la lampe a fente)

» Echo doppler hépatique (stéatose, cirrhose, hypertension portale)

> Fibroscanner hépatique

> IRM cérébrale systématique (atteinte principale de la substance grise)



TRAITEMENT

Tout malade, méme asymptomatique doit étre traite.
Le traitement est instauré par un centre de référence et doit étre poursuivi a vie.

- Si phase pré symptomatique :
> Acetate de zinc (Wilzin) ,
Permet une diminution de I'absorption du cuivre

- Si phase symptomatique :
» Chélateurs du cuivre (D pénicillamine ou Trientine en 2eme intention)
Permet une élimination du cuivre dans les urines

- Si cirrhose ou hépatite fulminante :
» Transplantation hépatique

—>Régime pauvre en cuivre recommandé (éviter fruits de mer, noix, chocolat, champignons et abats)

—~>Ne pas oublier de proposer un dépistage familial



HEPATOPATHIES AUTO IMMUNES

Cholangite sclérosante primitive
Cirrhose biliaire primitive



CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique chronique caractérisée par une
atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques, de mécanisme
inconnu, mais probablement dysimmunitaire.

Souvent associée a une colite inflammatoire (RCH > maladie de Crohn)
Clinique :

» Douleurs abdominales, fievre, sueurs nocturnes
» Asymptomatique dans 50% des cas

Risques principaux:

- Cholangiocarcinome

- Cirrhose biliaire

- Cancer du colon si MICI| associée




CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

Diagnostic :

» Cholestase chronique
» Cholangio-IRM (sténoses et dilatations des voies biliaires)
» Elimination des causes de cholangite sclérosante secondaire

» Biopsie hépatique si suspicion de CSP des petits canaux biliaires (et cholangio IRM normale)
ou d’hépatite auto immune associee

Coloscopie systématique pour rechercher une MICI si non connue
Bilan auto immun pour les diagnostics différentiels

Traitement :

» Acide urosdesocholique
» Transplantation hépatique



CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE

Manifestations cutanées :

> |Ictére, prurit (cholestase)
» Manifestations cutanées associées aux MICI (non développées dans ce cours)
- Erytheme noueux, pyoderma gangrenosum, syndrome de Sweet, aphtose buccale...

» Surrisque de vitiligo

Plusieurs cases-report ont décrit des associations isolées entre cholangite sclérosante et pathologies
dermatologiques :

- DIGAL

- Pemphigoide bulleuse

- Dermatite herpétiforme

- Psoriasis

- Lichen plan

- Vascularite cutanée

- Dermatose perforante



HEPATOPATHIES AUTO IMMUNES

Cholangite sclérosante primitive
Cholangite biliaire primitive



CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE

La cholangite biliaire primitive, (nouvelle denomination de la cirrhose biliaire primitive),
est une maladie cholestatique auto-immune.

Elle se caractérise par une destruction des canaux biliaires de petite taille liée a une
infiltration lymphocytaire.

» Prévalence : 10 a 40 pour 100 000 habitants
» 10 femmes pour 1 homme
» Age médian : 55 ans

Clinique :

» Prurit (signe le plus fréquent)

> Asthénie

» Asymptomatique (perturbations du bilan hépatique isolées)

» Cirrhose ou rupture de varices cesophagiennes si stade avanceé



MANIFESTATIONS CUTANEES

Manifestations cutanées :
> Prurit (souvent le premier symptome de la maladie !) Xanthelasma
» Mélanodermie

» Xanthelasma (du fait de I’hypercholestérolémie)
» Xanthomes

Peut etre associée a plusieurs pathologies dont :
- Lichen plan

- Sclérodermie

- Lupus

- Vitiligo

- Sarcoidose

- Pemphigoide

- Pustulose amicrobienne des plis




DIAGNOSTIC

Le diagnostic de cholangite biliaire primitive repose classiquement sur I'association de :
» Cholestase chronique (PAL > 1,5 N et/ou GGT > 3 N)
» Ac anti-mitochondries anti M2 (sensibilité de 95% et spécificité de 97 %)

Si Ac négatifs ou suspicion d’hépatite auto-immune associée :
—> Biopsie hépatique (cholangite destructrice lymphocytaire)

Autres examens :

» Evaluation de la fonction hépatique (BH + bilan de coag + échographie)
» Evaluation de la fibrose hépatique (fibroscanner)

» Bilan vitaminique (déficit en vitamines liposolubles)

» Bilan lipidiqgue (hypercholestérolémie secondaire)

» Recherche de maladies autoimmunes associees

Complication principale : cirrhose biliaire secondaire



TRAITEMENT

Traitement de 1ere intention :

» Acide ursodesoxycholique

Traitement de 2eme intention si échec :

» Acide obéticholique
> Fibrates

> Budésonide

Si cirrhose décompensée, ictere > 50umol/L:

» Transplantation hépatique (le seul traitement curatif)
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